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STRESZCZENIE
Tętniak aorty brzusznej (AAA) jest schorzeniem wie-
loczynnikowym i bezobjawowym, charakteryzującym 
się wysoką śmiertelnością pacjentów. Istnieje wiele 
indukujących go czynników, ale do tej pory nie zi-
dentyfikowano jednego kluczowego, o podłożu mo-
lekularnym, genetycznym czy środowiskowym, który 
przyczynia się do powstania tętniaka. Uszkodzenie 
struktury macierzy zewnątrzkomórkowej, apoptoza 
komórek mięśni gładkich ściany naczynia i komórek 
śródbłonkowych poprzez czynniki degeneracyjne 
indukuje proces tworzenia tętniaka w ścianie naczy-
nia. Towarzyszy temu postępujący proces zapalny.
Badaniem pozwalającym na wykrycie AAA jest ultra-
sonografia jamy brzusznej. Nie jest to jednak rutyno-
we badanie przesiewowe wykonywane u wszystkich 
osób, dlatego do zdiagnozowania AAA dochodzi 
w bardzo zaawansowanym stadium choroby, co 
zagraża życiu pacjenta. Jedynym medycznym po-
stępowaniem w tym przypadku pozostaje zabieg chi-
rurgiczny, dlatego koniecznym wydaje się poznanie 
procesów molekularnych, biomarkerów AAA oraz ge-
nów odpowiedzialnych za mechanizm powstawania 
tętniaków. Umożliwiłoby to szybszą i efektywniejszą 
diagnostykę, a tym samym zapoczątkowałoby pro-
ces leczenia.
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ABSTRACT
Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a multifacto-
rial and asymptomatic disorder with high mortality. 
Numerous factors inducing AAA have been postu-
lated, but so far no key factor with a molecular, 
genetic or environmental basis has been identified 
that would contribute to the formation of an aneu-
rysm. Damage to the structure of the extracellular 
matrix, apoptosis of the vascular smooth muscle 
cells and endothelial cells through degenerative 
factors induces the process of aneurysm formation 
in the vessel wall. This process is accompanied by 
a progressive inflammatory process. The test that 
allows the detection of AAA is abdominal ultraso-
nography. However, this is not a routine screening 
test performed for all individuals, and therefore 
AAA is usually diagnosed at a very advanced sta-
ge of the disease that threatens the patient’s life. 
The only medical procedure in AAA is surgical 
treatment. Therefore, it is necessary to identify 
molecular processes, AAA biomarkers and genes 
responsible for the mechanism of aneurysm forma-
tion. This would enable faster and more effective 
initiation of the treatment process.
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WPROWADZENIE
Tętniak aorty brzusznej (AAA, abdominal aortic ane­
urysm) jest częstym, przebiegającym bezobjawowo 
schorzeniem polegającym na miejscowym poszerzeniu 
aorty o ponad 50% jej prawidłowej średnicy. Postępują-
ce poszerzanie tętnicy prowadzi do pęknięcia tętniaka, 
co w 85% przypadków skutkuje śmiercią pacjenta. Do 
tej pory nie udało się w pełni odpowiedzieć na pytanie, 
jakie czynniki leżą u podstaw powstania AAA. Dziś już 
niemal na pewno wiadomo, że ważną rolę odgrywają 
predyspozycje warunkowane genetycznie, choć nie da 
się również zaprzeczyć, że choroba może się rozwijać 
wraz ze zwyrodnieniami i osłabianiem błony znajdującej 
się w ścianie tętnic. W statystykach wskazuję się też na 
większe prawdopodobieństwo pojawienia się tętniaka 
u osób palących tytoń, zmagających się z nadwagą lub 
otyłością czy po przebytym zawale serca [1, 2].
Obecnie podstawowymi metodami diagnostycznymi 
wykrywania AAA są badanie ultrasonograficzne (USG) 
i tomografia komputerowa (CT, computed tomography) 
jamy brzusznej. Niestety ze względu na bezobjawowy 
przebieg schorzenia jest ono wykrywane w bardzo za-
awansowanym stadium. Rodzi to duże zagrożenie dla 
życia pacjenta, a jedyną metodą leczenia wciąż pozostaje 
zabieg chirurgiczny [1, 2]. W celu polepszenia diagnostyki 
konieczne wydaje się więc poznanie procesów moleku-
larnych leżących u podstaw rozwoju AAA, wykrycie jego 
biomarkerów oraz wskazanie genów odpowiedzialnych 
za mechanizm powstawania tętniaków. W niniejszej 
pracy podjęto próbę przedstawienia aktualnego stanu 
wiedzy z zakresu epidemiologii AAA, jego patogenezy 
i diagnostyki.
EPIDEMIOLOGIA TĘTNIAKA AORTY BRZUSZNEJ
Wykrycie AAA następuje często dopiero wtedy, gdy 
dochodzi do jego pęknięcia. W ostatnich latach opubliko-
wano wiele zaleceń służących lepszemu monitorowaniu 
populacji zagrożonej rozwojem AAA. W szczególności 
dotyczą one grupy o zwiększonym ryzyku zachorowal-
ności, jakim jest przekroczenie 50. roku życia, i głównie 
mężczyzn [2].
Tętniak aorty brzusznej najczęściej występuje w pod-
nerkowym odcinku aorty. Tętnicę nazywa się tętniakową, 
gdy jej średnica zwiększa się o 4 cm lub o 50% powyżej 
prawidłowego rozmiaru. Powiększona średnica aorty 
brzusznej wskazuje na większe prawdopodobieństwo 
pęknięcia tętniaka oraz wyznacza czas do podjęcia inter-
wencji chirurgicznej [3]. Wadania populacyjne wskazują, 
że AAA występuje u 4–7% mężczyzn powyżej 50. roku 
życia oraz u 1–2% kobiet w wieku powyżej 55 lat [2].
CZYNNIKI RYZYKA ZACHOROWANIA  
NA TĘTNIAKA AORTY BRZUSZNEJ
Aorta jest tętnicą typu sprężystego o trójwarstwowej 
budowie ściany utworzonej przez warstwy zewnętrzną, 
środkową i wewnętrzną. Poszczególne warstwy aorty 
w swej budowie zawierają charakterystyczne komórki. 
W warstwie zewnętrznej wyróżnia się głównie fibrobla-
sty, które wytwarzają komponenty budowy macierzy 
zewnątrzkomórkowej (ECM, extracellular matrix). Ko-
mórkowymi składnikami warstwy środkowej są przede 
wszystkim komórki mięśni gładkich, które uczestniczą 
w utrzymaniu struktury naczynia poprzez kontrolę pro-
liferacji oraz wydzielanie składników ECM, a także pra-
widłowego utrzymania unaczynienia i regulacji ciś nienia 
tętniczego. W trzeciej warstwie, wewnętrznej, występują 
komórki śródbłonkowe (EC, endothelial cells). Komórki te 
regulują odpowiedź immunologiczną oraz pełnią funkcje 
odżywczą i wzmacniającą naczynie. Zaburzenie struk-
tury warstw ściany skutkuje powstaniem patologii, jaką 
jest AAA.
Podstawowymi czynnikami ryzyka rozwoju AAA 
są płeć męska, starszy wiek pacjentów, palenie tytoniu, 
miażdżyca, przebyta wcześniej operacja (np. amputa-
cja) czy też czynniki genetyczne. Mimo licznych badań 
przesiewowych przeprowadzonych w grupach podwyż-
szonego ryzyka zachorowania na AAA, nie jest jeszcze 
możliwe wykrycie tętniaków u wszystkich pacjentów. 
Dlatego nadal liczne są zdarzenia niespodziewane bę-
dące najczęstszą przyczyną zgonu, szczególnie wśród 
starszych pacjentów [3].
CZYNNIKI RYZYKA POWODUJĄCE PĘKNIĘCIE  
TĘTNIAKA AORTY BRZUSZNEJ
Większość AAA przebiega bez objawów klinicznych, 
co powoduje, że te niewykryte i nieleczone nieustannie 
powiększają się, aż do pęknięcia, co wiąże się z wysokim 
ryzykiem zgonu wynoszącym 65–90% [4]. Poważnym 
czynnikiem nie tylko modulującym proces powstawania 
AAA, ale także wpływającym na poszerzenie oraz pęk-
nięcie tętniaka jest palenie tytoniu. U palaczy wykryto 
wyższy wskaźnik rocznego przyrostu średnicy tętniaka 
niż u byłych palaczy i osób niepalących. Dzieje się tak, 
ponieważ zwiększa się stężenie proteaz, takich jak ela-
staza, degradującej elastynę obecną naturalnie w ścianie 
aorty [4, 5].
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Istnieją specyficzne dla płci różnice w średnicy aorty, 
które warunkują proces pęknięcia tętniaka. Choć AAA 
występuje głównie u mężczyzn, to pęknięcia małych 
tętniaków zdarzają się 3 razy częściej u kobiet. Istotny 
jest fakt, że średnica tętniaka, który może pęknąć, jest 
niższa u kobiet niż u mężczyzn i wynosi odpowiednio 
5 i 6 cm. Ponadto w przypadku tętniaków mierzących 5– 
–6 cm ryzyko pęknięcia jest aż 4 razy wyższe u kobiet. Jest 
to spowodowane faktem, że u kobiet średnica zdrowej 
aorty jest mniejsza niż u mężczyzn [3, 4].
Średnica oraz kształt tętniaka są najważniejszymi 
czynnikami prowadzącym do jego wzrostu i pęknięcia. 
Wyniki przeprowadzonych badań wskazują, że wśród 
mężczyzn z AAA o średnicy 3 cm roczny przyrost tętniaka 
wynosił 1,28 mm. Natomiast gdy średnica AAA wynosiła 
5 cm, to roczny przyrost tętniaka wynosił już 3,61 mm. 
Z tych pomiarów wynika, że każde zwiększenie średni-
cy AAA o 0,5 mm prowadzi do zwiększenia wskaźnika 
rocznego przyrostu tętniaka o 0,59 mm [4, 5]. Kształt tęt-
niaka wpływa również na wyższe ryzyko jego pęknięcia 
i wynaczynienia krwi. Średnica tętniaka oraz jego asy-
metria są bowiem istotnym wyznacznikiem naprężeń 
mechanicznych w ścianie aorty. W małych tętniakach, 
czyli takich, których średnica jest mniejsza bądź równa 
5 cm, maksymalne naprężenie występuje na tylnej ścia-
nie aorty. Natomiast w dużych tętniakach maksymalne 
naprężenie występuje na przedniej ścianie aorty. Podsu-
mowując, maksymalne ciśnienie wpływające na tętniak 
wzrasta w sposób nielinearny wraz ze wzrostem średnicy 
lub asymetrii [4, 5].
PATOGENEZA TĘTNIAKA AORTY BRZUSZNEJ
Patogeneza AAA jest złożonym procesem patofizjolo-
gicznym, w którym jest zaangażowanych zarówno kilka 
procesów biologicznych, jak i czynników ryzyka. Cechy 
charakterystyczne AAA to występujący proces zapalny 
w ścianie tętnicy, apoptoza komórek mięśni gładkich naczy-
nia, degradacja ECM oraz niewątpliwie stres oksydacyjny 
i nadmierna aktywność szlaków proteolitycznych [2–5].
Powiększające się tętniaki mogą pęknąć, co wiąże 
się z wysokim ryzykiem śmierci pacjentów. Prawdopo-
dobnie dzieję się tak w wyniku utraty włókien elastyny 
i miejscowego osłabienie kolagenu oraz mięśni gładkich. 
Stwierdza się, że w AAA występuje do 90% mniej włókien 
elastyny niż w prawidłowej tętnicy. Osłabienie warstw 
tętnicy współgra ze zgrubieniem warstw aorty oraz ze 
zwłóknieniem włóknistym. Ilość śródściennego kolagenu 
w AAA nie różni się znacząco od jego ilości w zdrowej tęt-
nicy, mogą natomiast występować różnice w jego organi-
zacji w fibrylach i przez to jakości tych fibryli decydującej 
o właściwościach mechanicznych tkanki [5].
DEGRADACJA MACIERZY ZEWNĄTRZKOMÓKOWEJ
Macierz zewnątrzkomórkowa wypełnia przestrzeń 
między tkankami i narządami. Jej głównymi składnikami 
są glikoproteiny, proteoglikany, kolagen oraz elastyna [6].
Aorta brzuszna, ze względu na pełnioną funkcję, 
jest narażona na działanie czynników mechanicznych 
o dużej sile, takich jak ciśnienie tętnicze. Dzięki dobrze 
zorganizowanej strukturze architektonicznej jest ona 
w stanie prawidłowo przenosić obciążenia mechaniczne 
spowodowane tętniczym przepływem krwi [7]. Główny-
mi ilościowo składnikami budulcowymi aorty, która jest 
tętnicą typu sprężystego, są kolagen i elastyna. Białka te 
warunkują jej właściwości mechaniczne [8].
Rozciągliwość elastyny sprawia, że jej włókna mogą 
dwukrotnie zwiększyć swoją długość, a następnie wrócić 
do pierwotnej długości, co zapewnia sprężystość aorty 
[7]. Dzięki temu naczynie może stawiać opór mechanicz-
nemu obciążeniu towarzyszącemu ciśnieniu tętniczemu. 
Elastyna jest syntetyzowana wyłącznie w okresie rozwoju 
człowieka w komórkach mięśni gładkich aorty. Włókna 
elastyny układają się okrężnie, tworząc faliste blaszkowa-
te warstwy. Takie ułożenie zapewnia tętnicy wyjątkową 
elastyczność. Ilość blaszek jest zmienna w danym odcinku 
naczynia. Najwięcej jest ich w łuku aorty i okolicach serca, 
a ich liczba maleje im bliżej tętnic biodrowych. Elastycz-
ność tętnicy zależy od ilości blaszek w danym odcinku, 
zatem ich utrata sprzyja powstawaniu tętniaka. Okres 
półtrwania elastyny wynosi około 70 lat, co sprawia, że 
u osób w podeszłym wieku częściej pojawiają się tętnia-
ki [7, 8]. Proces starzenia się oraz nadciśnienie tętnicze 
przyczyniają się do degradacji i fragmentacji elastyny, co 
szczególnie sprzyja rozwojowi tętniaka [1, 7, 8].
Kolagen jest białkiem o budowie potrójnej helisy sta-
bilizowanej wiązaniami poprzecznymi, co sprawia, że 
włókna kolagenowe cechują się ogromną wytrzymałością 
mechaniczną i nie są podatne na rozciąganie. Kolagen, 
w przeciwieństwie do elastyny, jest o 20 razy mniej roz-
ciągliwy. Zbyt mocne rozciągnięcie kolagenu powoduje 
nieodwracalne zmiany strukturalne oraz utratę wytrzy-
małości [7, 8]. Zaburzenie metabolizmu kolagenu wpływa 
na układ włókien elastyny, co w konsekwencji osłabia 
ścianę tętnicy. Wskutek tego zwiększa się zawartość pre-
kursorowych form kolagenu I i III, a fibrynogeneza włó-
kien kolagenowych jest zaburzona. Poznanie przyczyny 
260
Choroby Serca i Naczyń 2019, tom 16, nr 4
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn
zaburzenia metabolizmu kolagenu w tkance jest utrud-
nione, gdyż jego ilość zależy od natężenia jego syntezy 
i degradacji w wyniku oddziaływania wielu czynników. 
Włókna elastyny i kolagenu wzajemnie się uzupełnia-
ją, tworząc sieć zabezpieczającą naczynie. Jakiekolwiek 
zaburzenie struktury tych białek skutkuje więc powsta-
niem, rozwojem, a w końcu pęknięciem tętniaka [8].
Macierz zewnątrzkomórkowa jest istotnym składni-
kiem budulcowym poszczególnych warstw ściany aor-
ty. Nieprawidłowa przebudowa ściany naczynia wraz 
z niefizjologicznymi siłami mechanicznymi wywiera-
nymi przez ciśnienie tętnicze wpływa niekorzystnie na 
ekspansję ściany naczynia oraz prowadzi do powstania 
AAA i ostatecznie jego pęknięcia. Zwiększone mechanicz-
ne naprężenie oraz obciążenie ścian naczynia indukuje 
nieprawidłową przebudowę ECM w ścianie tętnicy, co 
również przyczynia się do powstania AAA [9].
Główną rolę w degradacji i przebudowie ECM odgry-
wają metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej 
(MMP, matrix metalloproteinases). Enzymy te w warun-
kach fizjologicznych odpowiadają za przebudowę tkanek 
w rozwijającym się zarodku, gojenie ran, migrację komó-
rek, różnicowanie tkanek oraz tworzenie naczyń krwio-
nośnych (angiogenezę) i przebudowę tkanek [6, 10]. 
Głównym źródłem MMP są komórki mięśni gładkich na-
czyń, śródbłonka, fibroblasty i komórki mięśniowe ser-
ca, a w miejscach objętych procesem zapalnym również 
makrofagi [10, 11]. Wspólne cechy MMP to degradacja 
i przebudowa macierzy, która umożliwia poruszanie się 
komórek, zarówno w prawidłowych procesach fizjolo-
gicznych, jak i w stanach zapalnych [6, 10, 11]. Nadmierna 
aktywność MMP prowadzi do utraty składników ściany 
naczynia, głównie elastyny i kolagenu. Wszelkie niepra-
widłowe zmiany w strukturze macierzy prowadzą do 
zachwiania równowagi i aktywności szlaków sygnało-
wych. Prowadzi to do powstania zwłóknień oraz śmierci 
komórek. Za równowagę macierzy odpowiada korelacja 
między MMP i ich inhibitorami tkankowymi (TIMP, tissue 
inhibitors of metalloproteinases) [11]. Są one naturalnymi, 
tkankowo specyficznymi, endogennymi inhibitorami 
MMP i występują w większości tkanek, w przestrzeniach 
międzykomórkowych, osoczu krwi i innych płynach 
ustrojowych [12–14].
Wyróżnia się cztery rodzaje TIMP oznaczone ko-
lejnymi liczbami 1, 2, 3 i 4 [15]. Inhibitory te wiążą się 
z komórkami poprzez białka powierzchniowe. Inhibito-
ry tkankowe metaloproteinaz są zdolne do hamowania 
aktywności proteolitycznej wszystkich poznanych MMP. 
Jednak skuteczność tego hamowania różni się zależnie od 
rodzaju TIMP [13]. Inhibitory tkankowe metaloproteinaz 
wiążą się z MMP za pomocą wiązania kowalencyjnego, 
a mechanizm hamowania polega na uniemożliwieniu 
dostępu substratu do miejsca katalitycznego [15]. Rów-
nowaga między MMP a aktywnością TIMP może wpły-
wać na prawidłowe procesy oraz na procesy związane 
z przebudową tkanek, angiogenezą, a także tworzeniem 
guzów [12]. Aktywność TIMP poprzez hamowanie MMP 
decyduje o równowadze między syntezą i proteolitycz-
ną degradacją składników ECM. Zmiana prawidłowego 
funkcjonowania MMP prowadzi do zwiększonej pro-
teolizy ECM, a zmiana prawidłowego funkcjonowania 
TIMP prowadzi do ochrony oraz zmniejszenia proteolizy 
ECM. Interakcja kompleksów MMP/TIMP nie dotyczy 
tylko rozkładu ECM; jest to złożony proces z udziałem 
białek biologicznie czynnych, w tym cytokin, hemokin 
oraz innych białek powierzchniowych komórki. Regula-
cja biologicznie czynnych białek z udziałem kompleksów 
MMP/TIMP pośrednio wpływa na przebudowę macierzy 
[12, 13]. Rola TIMP w regulacji przebudowy ECM zale-
ży od specyficznej metaloproteinazy hamowanej przez 
swoisty TIMP w tkance. Duża część rodziny TIMP bierze 
udział w zmniejszaniu degradacji ECM przez różnorodne 
MMP [13].
PROCES ZAPALNY PRZEBIEGAJĄCY W ŚCIANIE TĘTNIAKA 
AORTY BRZUSZNEJ
Powszechnie wiadomo, że w każdym tętniaku zacho-
dzi postępujący proces zapalny, co potwierdza wystę-
powanie w nim takich komórek, jak makrofagi, limfo-
cyty, komórki dendrytyczne oraz plazmatyczne. W AAA 
stan zapalny towarzyszy tętniakowi od momentu jego 
powstania i utrzymuje się przez cały czas [16, 17]. Waż-
ną rolę w procesie tworzenia AAA odgrywają cytokiny. 
W odpowiedzi immunologicznej pojawia się czynnik 
martwicy nowotworów alfa (TNFa, tumor necrosis factor 
alpha). Wzrost stężenia TNFa następuje zarówno w oso-
czu pacjentów z AAA, jak i w tkankach występujących 
u nich tętniaków [16, 17].
DIAGNOZA TĘTNIAKA AORTY BRZUSZNEJ
W wielu przypadkach AAA jest schorzeniem bezob-
jawowym, co znacznie utrudnia jego wykrycie. Podsta-
wowa metoda pozwalająca wykryć AAA to badanie ul-
trasonograficzne (USG) jamy brzusznej. Obecnie nie ma 
jeszcze środka farmakologicznego, za pomocą którego 
można wyleczyć pacjenta z tętniaka bez konieczności 
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przeprowadzenia operacji. Zabieg operacyjny wiąże się 
z wysokim ryzykiem i przyczynia się do wysokiej umie-
ralności wśród pacjentów. Dlatego istotnym elementem, 
który pozwoli szybko zdiagnozować oraz leczyć AAA, 
może być poznanie molekularnych procesów zachodzą-
cych w tętniaku oraz wskazanie biomarkerów AAA.
Do najbardziej znanych biomarkerów przyczyniają-
cych się do powstania AAA należą: homocysteina (Hcy, 
homocysteine), osteopontyna (OPN, osteoprotegrin), oste-
oprotegeryna (OPG, osteopontin), katepsyny, MMP-2 
oraz -9, interleukina 2, 6 i 10 oraz białko C-reaktywne 
(CRP, C­reactive protein) i mikroRNA miR29c-3p.
ROLA HOMOCYSTEINY W PROCESIE TWORZENIA TĘTNIAKA 
AORTY BRZUSZNEJ
Homocysteina jest aminokwasem o właściwościach 
antyheparynowych, który nie występuje w strukturze 
łańcuchów polipeptydowych. W badaniach wykazano, 
że bierze ona udział w patogenezie AAA, dlatego mo-
nitorowanie stężenia Hcy w osoczu krwi pacjenta słu-
ży do oceny zagrożeń powiązanych z powstawaniem 
i wzrostem AAA. Ponadto Hcy uznano za niezależny 
czynnik ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego 
i naczyniowo-mózgowych, ponieważ jej obniżone stę-
żenie powiązano z niskim ryzykiem wystąpienia tych 
chorób [18]. Homocysteinę uważa się również za czynnik 
ryzyka choroby miażdżycowej, która znacząco wpływa 
na proces tworzenia AAA. Ponadto Hcy stymuluje proces 
elastolizy w naczyniach tętniczych poprzez aktywację 
elastyny i MMP [18–21].
Tętniak aorty brzusznej jest chorobą wieloczynniko-
wą i wieloetapową, a mechanizmy zachodzące podczas 
tworzenia AAA są ze sobą bardzo mocno powiązane. Ho-
mocysteina wpływa na każdy z nich. Z badań wynika, że 
działanie Hcy zachodzi prawdopodobnie na wielu pozio-
mach, na przykład proteolitycznym, trombogennym czy 
też na aterogennym [19]. Homocysteina wykazuje wła-
ściwości cytotoksyczne, które zaburzają funkcjonowanie 
śródbłonka naczyniowego. Utrzymujące się przez długi 
czas wysokie stężenie Hcy może prowadzić do jego uszko-
dzenia. Komórki śródbłonka przestają produkować tlenek 
azotu (NO, nitric oxide), który ma właściwości wazokon-
strakcycje, obkurczające naczynia krwionośne. Co więcej, 
dysfunkcja w produkcji NO prowadzi również do wzmo-
żonej aktywności procesu zapalnego i proliferacji komórek 
mięśni gładkich [20, 21]. Oprócz dysfunkcji mięśni gładkich 
na przebudowę ECM wpływa niekorzystnie wzmożone 
wydzielanie MMP. Jak już wcześniej wspomniano, w two-
rzeniu AAA ogromną rolę odgrywa proces zapalny. Homo-
cysteina pobudza wydzielanie chemokin i cytokin przez 
monocyty, co osłabia działanie limfocytów T [19].
ROLA OSTEOPONTYNY I OSTEOPROTEGRYNY  
W PROCESIE TWORZENIA TĘTNIAKA AORTY BRZUSZNEJ
Osteopontyna i osteoprotegeryna są białkami o sze-
rokim spektrum działania. W badaniach wykazano, że 
oba te białka biorą czynny udział w aktywacji komórek 
układu immunologicznego oraz zaostrzają zmiany miaż-
dżycowe wynikające ze zwapnienia ścian naczyń krwio-
nośnych i proteolizy białek ECM. Przyczyniają się one do 
powstawania chorób układu sercowo-naczyniowego [22].
Osteopontyna jest białkiem prozapalnym ECM. Udo-
wodniono jej rolę w powstawaniu zaburzeń funkcji serca 
po urazie niedokrwiennym, a także patologicznym re-
krutowaniu neutrofilów, apoptozie i amplifikacji stanu 
zapalnego przez degranulację komórek tucznych i pro-
dukcję immunoglobulin. Ponadto OPN, podobnie jak 
Hcy, jest zaangażowana w rozwój choroby miażdżycowej 
i proteolizę. Nasila więc degenerację w ścianie aorty [23]. 
Osteopontyna jest wydzielana w odpowiedzi na stres 
przez osteoblasty, makrofagi, a w ścianie naczyń krwio-
nośnych przez komórki mięśni gładkich oraz śródbłonka. 
Regulacja jej ekspresji odgrywa kluczową rolę w migra-
cji makrofagów i komórek mięśni gładkich, co jest ściśle 
powiązane z przebudową naczyń oraz rozwojem cho-
roby miażdżycowej. Stężenie OPN w osoczu wiąże się 
ściśle z rozwojem chorób układu sercowo-naczyniowego, 
w tym AAA [23, 24].
Wyniki wcześniejszych badań ujawniły, że u pacjen-
tów z AAA występują podwyższone stężenia OPN i OPG 
we krwi, co również odnosi się do zmiany średnicy AAA 
[22, 24, 25]. Powiązano również CRP z obecnością OPN. 
Obecność CRP świadczy o prozapalnych właściwościach 
OPN. Stwierdzono, że OPN ma nie tylko charakter che-
motaktyczny ale również ma zdolność aktywacji komó-
rek układu immunologicznego, takich jak: makrofagi, 
limfocyty T, przez co potęguje komórkową odpowiedź 
immunologiczną. W ten sposób powiązano podwyższone 
stężenie OPN z rozwojem tętniaka. Natomiast nie wyka-
zano związku tego rozwoju z CRP [22, 27].
Osteoprotegryna jest cytokiną zaliczaną do nadro-
dziny receptora czynnika martwicy nowotworu (TNFR, 
tumor necrosis factor receptor). W układzie tętniczym OPG 
jest produkowana przez komórki mięśni gładkich oraz 
komórki śródbłonkowe. Osteoprotegeryna jest zaan-
gażowana w układ OPG/RANKL/RANK. Funkcją OPG 
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jest hamowanie połączenia ligandu osteoprotegryny 
RANKL z receptorem komórkowym RANK. Osteopro-
tegrynę wiąże się także z występowaniem i nasilaniem 
choroby wieńcowej oraz z podwyższonym populacyj-
nym ryzykiem wystąpienia chorób układu sercowo-
-naczyniowego.
ROLA METALOPROTEINAZ (MMP-2, -9) W PROCESIE  
TWORZENIA TĘTNIAKA AORTY BRZUSZNEJ
Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej stano-
wią rodzinę edopeptydaz pełniących dominującą rolę 
w homeostazie ECM. Spośród 28 zidentyfikowanych me-
taloproteinaz, 22 z nich występują w organizmie człowie-
ka. Należą one do różnych rodzin, w zależności od specy-
ficznego substratu będącego składnikiem ECM [6, 10, 11]. 
Do najważniejszych metaloproteinaz, które współdziałają 
w utrzymaniu homeostazy w organizmie oraz rozwoju 
i przebiegu reakcji zapalnych [6] zalicza się MMP-2 oraz 
MMP-9 (odpowiednio żelatynaza A i B). Odgrywają one 
rolę w patogenezie tętniaka aorty oraz innych zaburze-
niach układu sercowo-naczyniowego [10, 15].
Metaloproteinaza 2 jest syntetyzowana przez komór-
ki mięśni gładkich, makrofagi oraz fibroblasty, a jej sub-
stratami są liczne białka ECM, w tym elastyny. Zmiany 
w strukturze MMP-2 prowadzą do zmian patologicznych 
naczyń oraz tworzenia się małych tętniaków. Dlatego 
uważa się ją za główną metaloproteinazę występującą 
w małych AAA [27]. Zaobserwowano, że w procesach 
patologicznych aktywność MMP-2 pojawia się nie tylko 
w miejscach chorobowych, ale także w tych nieobjętych 
zmianami patologicznymi [27].
W organizmie ludzkim MMP-9 pełni wiele funkcji, 
między innymi odpowiada za degradację macierzy oraz 
błon podstawnych. Ta aktywność umożliwia migrację 
leukocytów do miejsca objętego stanem zapalnym. Po-
nadto MMP-9 odpowiada za degradację oraz rozkład 
chemokin i utrzymanie homeostazy w wielu układach 
organizmu [6].
Jak już wcześniej wspomniano, MMP-9, podobnie jak 
MMP-2, należy do rodziny żelatynaz i cechuje ją aktyw-
ność proteolityczna prowadząca do degradacji ECM, któ-
ra jest powodem niekorzystnych zmian w ścianie aorty 
i jej rozwarstwienia. Nadaktywność aortalnych komórek 
śródbłonkowych, komórek mięśni gładkich i naciekają-
cych komórek zapalnych jest powodem nadprodukcji 
znacznej ilości MMP-9 uwalnianej do krwi. To sprawia, 
że MMP-9 odgrywa ważną rolę w tworzeniu AAA, co 
potwierdzono w badaniach, w których wykazano, że 
podwyższone stężenie MMP-9 występowało u pacjen-
tów z AAA [28].
Mechanizmowi tworzenia AAA towarzyszy proces za-
palny, podczas którego komórki układu odpornościowego 
produkują między innymi MMP-9. Początkowo uważa-
no, że wydzielają ja tylko neutrofile. Obecnie wiadomo, 
że MMP-9 jest produkowana nie tylko przez jeden typ 
komórek, lecz przez takie komórki, jak monocyty, makro-
fagi, limfocyty i mastocyty. W pierwszych etapach stanu 
zapalnego MMP-9 produkowana jest przez makrofagi 
i mastocyty, natomiast w późniejszych stadiach przez 
neutrofile i makrofagi zapalne. Z czasem neutrofile stają 
się głównym miejscem syntezy żelatynazy B. Warto dodać, 
że MMP-9 jest syntetyzowana i magazynowana w II- i III-
-rzędowych ziarnistościach na etapie dojrzewania tych 
komórek. Cytokiny mają zdolność do aktywacji neutro-
fili, przez co wcześniej zsyntezowana żelatynaza B jest 
wydzielana bez wznowienia jej syntezy. Proces ten jest 
bardzo gwałtowny i trwa zaledwie kilkanaście minut [6].
Zbyt wysoka aktywność MMP-9 i wzmożona degra-
dacja macierzy przyczyniają się do patogenezy chorób 
układu krwionośnego, między innymi tętniaków aorty. 
Zaobserwowano zwiększoną aktywność MMP-9 w ścianie 
pękniętych tętniaków, ale nie na etapie powstawania tej 
zmiany chorobowej, czyli przeciwnie niż w przypadku 
MMP-2 [6, 10, 11, 15, 27].
Korelację stężenia MMP-9 z maksymalną średnicą aor-
ty uznano za kliniczny marker wzrostu AAA. Aktywność 
MMP-9 zmienia się w zależności od średnicy aorty. Jej 
ekspresja jest podwyższona w tętniakach o średnicy od 
5 do 6–9 cm. Stwierdzono również powiązanie MMP-9 
z CRP oraz z Hcy, co świadczy o tym, że MMP-9 może 
być istotnym biomarkerem diagnostycznym u pacjentów 
z AAA [10, 11, 18].
ROLA KATEPSYN W TWORZENIU TĘTNIAKA  
AORTY BRZUSZNEJ
Za najważniejszą funkcję katepsyn uważa się udział 
w procesach układu immunologicznego. Katepsyny za-
licza się do białek lizosomalnych, które są aktywowane 
w środowisku kwaśnym. W tej grupie u człowieka zi-
dentyfikowano katepsyny: B, C, D, F, G, H, K, L O, S, V, 
W i podtyp X. Białka te mogą być aktywowane poprzez 
hydrolizę ich nieaktywnych prekursorów, czyli zymo-
genów, w środowisku kwaśnym, takim jakie na przykład 
występuje w lizosomach. Czynniki ryzyka, AAA takie jak 
palenie tytoniu czy też miażdżyca naczyń, powodują 
zniszczenie komórek śródbłonka, prowadząc do zwięk-
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szenia przepuszczalności błony lizosomalnej, co indukuje 
wydzielanie katepsyn. Ich wydzielanie może być więc re-
gulowane przez zmianę pH, a także przez endogenny in-
hibitor katepsyny, jakim jest cystatyna C. Za wydzielanie 
katepsyn są także odpowiedzialne TNFa i interferon g, 
które mogą aktywować to wydzielanie w komórkach 
śródbłonkowych naczyń (VEC, vascular endothelia cells), 
makrofagach oraz komórkach mięśni gładkich naczyń 
(VSMC, vascular smooth muscle cells) [29, 30].
Aktywność katepsyn wykryto u osób z chorobami 
układu sercowo-naczyniowego. Natomiast w AAA ujaw-
niono ich działanie podczas tworzenia się tętniaka. Bada-
nia immunohistochemiczne oraz wyniki analizy metodą 
Western blot wykazały brak katepsyny L w prawidłowych 
naczyniach. Zaobserwowano je jednak w tkankach AAA. 
Różnice te były widoczne również w ekspresji podtypów 
katepsyn w niezmienionych patologicznie naczyniach 
w porównaniu z tkankami AAA. W AAA komórki śród-
błonkowe wydzielały katepsyny D, B, K oraz S, natomiast 
komórki mięśni gładkich produkowały wszystkie typy 
katepsyn. Postawiono tezę, że stężenie katepsyny S jest 
powiązane z wielkością tętniaka, a stężenie katepsyny D 
jest znacznie bardziej podwyższone u pacjentów z AAA 
niż u osób zdrowych [29].
Z raportów badań wynika, że katepsyny wpływają na 
strukturę ECM poprzez degradację fibryli kolagenowych. 
Poziom syntezy kolagenu istotnie wpływa na utrzymanie 
struktury ECM, a zaburzenie tej struktury prowadzi do 
uszkodzenia ścian naczynia. Badania katepsyny S ujaw-
niły jej ścisły związek z degradacją kolagenu typu III [31]. 
Można więc wnioskować, że katepsyny mają bezpośredni 
wpływ na patogenezę AAA. Stosunki między AAA i róż-
nymi podtypami katepsyn, a także interakcje katepsyn 
z innymi czynnikami ryzyka AAA oraz sposób działania 
katepsyn w różnych stadiach rozwojowych AAA są nie-
zmiernie ważne. Jednak uznanie ich dobre biomarkery 
diagnostyczne AAA wymaga dalszych badań [29–31].
UWARUNKOWANIA GENETYCZNE POWSTAWANIA TĘTNIAKA 
AORTY BRZUSZNEJ
Pierwsze badania, w których sugerowano podłoże ge-
netyczne AAA, pojawiły się już w 1977 roku — opubliko-
wano wtedy opis przypadku trzech braci zoperowanych 
z powodu pękniętych tętniaków. To rodzinne występo-
wanie AAA dało podstawę do podejrzewania istnienia 
rodzinnych predyspozycji do tej choroby. Dziś nie ma 
wątpliwości, że AAA jest chorobą, w której rozwoju duże 
znaczenie mają geny. Jak już wcześniej wspomniano, za 
ważne dla rozwoju AAA uważa się wiele czynników śro-
dowiskowych, a ostatnio również czynniki genetyczne. 
W celu zidentyfikowania genów biorących udział w two-
rzeniu tętniaka przeprowadza się badania asocjacyjne ge-
nów kandydackich. Wybór konkretnych genów odbywa 
się na podstawie analizy funkcji biologicznej, jaką pełnią, 
oraz analizy ich potencjalnej roli w patogenezie badanej 
choroby. Za najważniejsze dla AAA uważa się między 
innymi nieprawidłową strukturę włókien sprężystych, 
zarówno kolagenowych, jak i elastyny, czy też udział en-
zymów uczestniczących w degradacji ECM.
Do określenia podłoża genetycznego AAA wyko-
rzystuje się między innymi badania asocjacyjne całego 
genomu (GWAS, genome­wide association study). Polegają 
one na porównaniu sekwencji całych genomów osób 
w grupach badanej i kontrolnej, a następnie narzędziami 
bioinformatycznymi analizuje się znaczenie wykrytych 
polimorfizmów genów.
W kilku przeprowadzonych badaniach szukano 
związku specyficznych genetycznych markerów AAA, 
uwzględniając przypuszczalne geny związane z AAA. 
Udało się wykryć tylko kilka takich genów. Metaanaliza 
genów lub przypuszczalnych genów powiązanych z AAA 
wykazała ich dodatnią korelację z wykrytymi następu-
jącymi polimorfizmami: MMP­3 rs3025058 [33], SRT1 
rs599839 [34], TGFBR rs764522 i rs1036095 [35].
Z kolei badania polimorfizmów genomowych ujawni-
ły powiązania AAA z polimorfizmami pojedynczych nu-
kleotydów (SNP, single­nucleotide polymorphisms), takimi 
jak DAB2IP rs7025486 [36], chromosom 3p12.3 rs763518 
[37] i LRP1 rs1466535 [38]. Natomiast większość wykry-
tych polimorfizmów nie wykazywała prostej zależności 
z mechanizmem tworzenia AAA. Dlatego w opisie ewen-
tualnego uwarunkowania genetycznego musi zostać 
określone, czy występowanie SNP nie jest losowe. Wyniki 
ostatnio opublikowanych badań wskazują, że modyfika-
cja epigenetyczna i metylacja DNA również mogą mieć 
genetyczny wpływ na powstawanie AAA [39].
Wskazanie grupy genów przyczyniających się do 
powstania AAA znacznie poprawiłoby diagnostykę i po-
lepszyło terapię medyczną służącą stabilizacji rozwijają-
cych się tętniaków. Badaczom udało się zidentyfikować 
geny, których ekspresja jest podwyższona u pacjentów 
z zaawansowanym AAA i u których doszło do jego pęk-
nięcia. Do tej grupy genów zalicza się między innymi: 
HILPDA, ANGPTL4, LOX, SRPX2, FCGBP. Druga grupa 
genów o podwyższonej ekspresji wykrytej u pacjentów 
z pękniętym AAA to: ADAMTS9, STC1, GFPT2, GAL3ST4, 
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CCL4L1. Geny z obu grup są biologicznie związane z pro-
cesami angiogenezy i adipogenezy. Dodatkowo w od-
niesieniu do genów wymienionych w grupie pierwszej 
wykazano korelację między natężeniem ich ekspresji 
a średnicą tętniaka [40].
Białko angiopoetynopodobne 4 (ANGPTL4, angiopoie­
tin­like 4) jest białkiem macierzy, które poprzez wiązanie 
integryny i sygnalizację z udziałem przekaźnika sygnału 
i aktywatora transkrypcji 3 (STAT3, signal transducer and 
activator of transcription 3) sprzyja rozwojowi angioge-
nezy. Z kolei SRPX2, czyli proteoglikan siarczanu chon-
droityny, bierze udział w proces angiogenezy, ponieważ 
uczestniczy we wczesnej fazie przebudowy śródbłonka 
oraz reguluje migrację jego komórek. Ponadto oksydaza 
monoaminowa (MAO, monoamine oxidase) bierze czynny 
udział w procesie angiogenezy guza poprzez inicjację 
migracji komórek, a ADAMTS9 (ADAM metallopeptidase 
with thrombospondin type 1 motif, 9) działa jako antyangio-
genna metaloproteinaza i ulega ekspresji w komórkach 
śródbłonka mikronaczyń. Zwiększona neowaskulary-
zacja, czyli tworzenie się nowych naczyń obserwowane 
w warstwie środkowej dużych i pękniętych tętniaków, 
sugeruje, że objawy proangiogenne mają znaczenie 
w tworzeniu AAA. Nie jest jasne, czy pęknięcie tętniaka 
jest spowodowane nasileniem angiogenezy, beztleno-
wymi warunkami, w jakich rozwija się tętniak, czy też 
molekularnymi procesami zachodzącymi w AAA [40].
Warunki beztlenowe towarzyszą procesowi powsta-
wania AAA. Czynnik indukowany hipoksją 1a (HIF-1a, 
hypoxia­inducible factor 1­alpha) jest wysoce powiązany 
z ekspresją genów w pękniętych tętniakach. Angiogeneza 
indukowana przez niskie ciśnienie parcjalne tlenu oraz 
wszystkie geny kandydujące do roli w tych procesach 
zbiegają się w głównym regulatorze HIF-1a, który może 
napędzać molekularne procesy osłabiające ścianę tętniaka; 
HIF-1a jest zaangażowany w odpowiedź komórkową na 
ciśnienie parcjalne tlenu. W normalnych warunkach tleno-
wych ekspresja genu HIF­1a jest niska, a okres półtrwania 
białka krótki. Hipoksja stabilizuje HIF-1a, hamując w ten 
sposób degradację białek i powodując jego akumulację [40].
PODSUMOWANIE
Tętniak aorty brzusznej jest wieloczynnikową, bez-
objawową i potencjalnie śmiertelną chorobą. Na rozwój 
tego schorzenia wpływają czynniki genetyczne, środowi-
skowe oraz molekularne. Przyczyniają się one znacząco 
do inicjacji patologicznych procesów, które degradują 
prawidłową strukturę tętnicy [3, 12, 16]. Schorzenie to 
jest bardzo trudne do zdiagnozowania ze względu na 
brak występowania objawów przez długi okres jego roz-
woju. Podstawowym badaniem pozwalającym wykryć 
AAA pozostaje USG jamy brzusznej lub CT. Z powyższych 
powodów do diagnozy AAA dochodzi niestety w bardzo 
zaawansowanym stadium choroby, co tłumaczy wysoką 
umieralność pacjentów. Obecnie jedyną metodą leczenia 
AAA jest zabieg chirurgiczny, który jednak wiąże się ze 
znacznym narażeniem życia pacjentów [3].
Ze względu na wieloczynnikowość AAA ważne jest 
określenie prawdopodobieństwa wystąpienia choroby 
na podstawie biomarkerów. Do wskazania biomarkerów 
AAA niezbędne jest poznanie procesów molekularnych, 
jakie zachodzą w ścianie aorty, inicjujących proces choro-
botwórczy. Wykrycie takich biomarkerów ułatwi diagno-
stykę pacjentów już we wczesnych etapach tej choroby, 
co z kolei przyczyni się do zmniejszenia śmiertelności.
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